











床的，身体的背景因子との関係性を検討した．未治療前立腺癌患者 62 名（平均 75.7±6.7 歳）
を対象とし，T，free T 濃度と前立腺癌の Gleason score（GS），臨床病期，PSA 濃度を比較．
さらに身体的因子として Body Mass Index（BMI），骨吸収マーカーである血清Ⅰ型コラーゲ
ン N 末端架橋ペプチド（NTX）と骨形成マーカーである血清骨型アルカリフォスファターゼ
（BAP），骨密度（BMD）との関連性の検討を行った．この検討の結果，有意な相関として
PSA 値が高値であるほど T が低値である傾向が見られた．また BMI が高い患者の方が T， 
free T 濃度が低い傾向がみられた．一方 T，free T 濃度と GS，臨床病期，BMD，NTX，
BAP との間に有意な関係は見られなかった．これらの結果より低 T 値環境で成長した癌は
PSA 濃度が高く，進行速度が速いなど悪性所見が強い可能性が考えられた．さらに低 T 値の
患者は BMI が高く，心血管障害を誘発する可能性があるホルモン療法において有効性，副作
用の面で不利になる可能性が示唆され，今後さらなる検討の必要があると思われた．また T
値と free T 値の解析結果に乖離がみられることがあり，今後の検討ではそれぞれの意義が明
確になるまでは T 値と同様に free T 値も測定する必要があると思われた．
















































般人も含め free T と全身状態を検討した報告はほ
とんど見られていない．このような実態を背景にわ





研 究 方 法
　現在，われわれは前立腺癌患者で内分泌療法を施
行する患者は治療効果を予測，確認する目的で治療
開始前，ならびにその後も定期的に T，free T 値
を測定していた．今回これらの症例の治療前の値を
集計しレトロスペクティブに検討を行った．対象は
2003 年 6 月から 2010 年 10 月まで，前立腺生検に
より前立腺癌と診断され内分泌療法を施行前に T，
free T 値を測定した 62 例を今回の検討に用いた．
患者背景を Table 1 に示す．すべての症例が骨シン
チグラフィー，CT，MRI により病期診断がなされ
ている．原則として T，free T 値の測定は日内変
動を考慮し午前中に測定された．これらの値を前立
腺癌の臨床的背景と T，free T 値との関連が予想
される身体的背景と比較した．前立腺癌の臨床的背
景としては治療前 PSA 値，診断時の Gleason Score
（GS），臨床病期と比較を行った．具体的には GS は
Table 1　Patients’ Characteristis （n＝62）
Variable Mean±SD（range） n（％）
Age（year） 75.7 ± 6.8（61-88）
Testosterone
Total Testosterone（ng/ml） 4.3 ± 2.0（2.0-12.9）







Localized or localy advanced 52（83.9）




NTX（nmol BCE/L） 12.3 ± 4.3（6.6-29.3）
Bone mineral density
Total hip 0.8 ± 0.1（0.4-1.1）
Femoral neck 0.7 ± 0.1（0.4-1.0）
Lumber 1.0 ± 0.2（0.6-1.5）
Total forearm 0.6 ± 0.1（0.4-0.8）
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エネルギー X 線吸収測定法（Dual energy X-ray 
absorptiometry : DEXA）（Hologic 社製 QDR-2000）
を用いて大腿骨近位部全体（Total hip），大腿骨頚
部（Femoral neck），腰椎（Lumber）（L2-4），橈骨
遠 位 端（Total Forearm） の BMD（bone mineral 
density）を測定した．
　統計学的処理は相関関係では Spearman rank 
correlation を用い評価し，多群間の比較は Kruskal 





　1）TNM 分類と T， free T の関連
　各 TNM 分類において T， free T の値に有意差は
見られなかった．さらに，限局性癌 T2 以下と局所




を示さない M1a 以下群と骨転移を有する M1b 群に
おいても有意差は見られなかった T（p＝0.865），
free T（p＝0.981）（Fig. 1）．
　2）治療前 PSA 値と T，free T の相関
　治療前 PSA 値とT 値，free T 値の相関を検討し
た結果は Spearman の順位相関の検定において，
PSA が高値であるほど有意に T が低値である傾向が
見られた（rs＝－0.306，p＝0.017）〈rs は Spearman 
rank correlation の相関係数〉が，free T において
は有意な相関は見られなかった（rs＝－0.22，p＝
0.104）（Fig. 2）．
　3）Gleason Score（GS）と T，free T の関連
　GS6 以下，7，8 以上の 3 群に分けて T，free T
の比較比較を行ったところ．いずれの比較において




　1）年齢と T，free T の相関




に free T が低下する傾向が示された（Fig. 4）．
　2）身長，体重，BMI と T，free T の相関
　身長，体重と T，free T とは有意な相関をみとめ
なかった（身長：T rs＝－0.071，p＝0.612，free T 
rs＝0.140，p＝0.338）（体重：T rs＝－0.270，p＝
0.540，free T rs＝－0.122，p＝0.402）．最も身体
Fig. 1　Comparison of serum T and free T by clinical stage
M1a means lymph node metastasis except the regional lymph node. M1b 
means bone metastasis. The respective ranges （bars） as well as 10, 25, 50, 75 
and 90％ percentiles, are given. （determined by Mann-Whitney U-test）.
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所見を反映すると思われる BMI では，T が高値に
保たれているほど BMI が低値であり，負の相関が
見られた（rs＝－0.305，p＝0.029）．free T と BMI
の間には有意差はみられなかった（rs＝－0.251，
p＝0.081）（Fig. 5）．しかし，日本肥満学会の標準
体重とされる BMI のほぼ中間である BMI22 以上と
以下の群に分けて両群の T，free T の濃度を比較
すると BMI22 以上の群において有意に T（p＝
0.021），free T（p＝0,017）ともに低値であること
が示された（Fig. 6）．
Fig. 2　Relationship between serum T, free T and PSA
The line means a regression line and rs means coeﬃ  cient of Spearman rank 
correlation. Serum T is signiﬁ cantly negatively correlated with PSA, but se-
rum free T is not signiﬁ cantly correlated with PSA. （determined by Spear-
man rank correlation）.
Fig. 3　Comparison of serum T and free T by Gleason score
The respective ranges （bars） as well as 10, 25, 50, 75 and 90％ percentiles, are 
given. （determined by Kruskal Wallis test）.
Fig. 4　Relationship between serum T, free T and age
The line means a regression line and rs means coeﬃ  cient of Spearman rank 
correlation. Serum T is not signiﬁ cantly correlated with age, but serum free T 
is  significantly negatively correlated with age. （determined by Spearman 
rank correlation）.
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　3） 骨関連事象（骨代謝マーカー，BMD）と T， 
free T の相関
　（1）BMD と T，free T の相関
　男性の骨粗鬆症の評価は必ずしもどこの部位の骨
密度を評価するのが良いか一定の見解はない．今回
は主な部位すべてについて BMD と T，free T 値を
それぞれ比較した．T 値と各部 BMD の比較では
Lumber : p＝0.135，Femoral neck : p＝0.867，
Total hip : p＝0.299，Total F : p＝0.820 といずれも
有意差を認めなかった．free T 値も同様に Lumber :  
p＝0.222，Femoral neck : p＝0.963，Total hip : 
p＝0.486，Total F : p＝0.583 と有意な相関を認め
なかった．
　（2）骨代謝マーカーと T，free T 値の相関
　骨形成マーカーである BAP と T は p＝0.490，
free T は p＝0.754 と両方とも有意な相関を認めな
かった．骨吸収マーカーである NTX も T は p＝


















Fig. 5　Relationship between serum T, free T and BMI
The line means a regression line and rs means coeﬃ  cient of Spearman rank 
correlation. Serum T is signiﬁ cantly negatively correlated with BMI, but se-
rum free T is not signiﬁ cantly correlated with BMI. （determined by Spear-
man rank correlation）.
Fig. 6　Comparison of serum T and free T by BMI
The respective ranges （bars） as well as 10, 25, 50, 75 and 90％ percentiles, are 
given. （determined by Mann-Whitney U-test）.











　2）前立腺癌診断時 PSA と T，free T の関連
　PSA と T，free T の関係性では PSA と T にお
いてのみと負の相関がみられた．テストステロンが










PSA を低下させ PSA の信頼性を損なう可能性を指
摘しており13），われわれの結果とは異なり T と
PSA の正の相関を報告している．Schalz らは前立
腺癌患者を対象とした報告で T3.0 ng/ml 以上と以
下の群で PSA の値に有意差が見られず GS8 以上の
群で有意に PSA が高値であるとしている4）．しか
し，これらの報告は T， free T と PSA を比較する





















　3）GS と T，free T の関係性について
　Schalz らは T3.0 ng/ml 以下の群で GS7.2±1.2，
T3.0 ng/ml 以上の群で GS6.2 ± 1.3 と有意差を持ち
悪性度が高い前立腺癌発祥リスクが高く，さらに
GS5 以下，GS6，GS7，GS8 以上の群で T 濃度を比
較すると GS8 以上の群が有意差をもち濃度が低
かったことを報告している4）．また Botto らは同じ
GS7 でも Predominant Gleason pattern 4 の群の方
は有意に T 濃度が低いことを報告している14）．し
かし，Salonia らは前立腺全摘を施行された 673 人
を対象としたコホート研究で Gleason score と T 値
は関係ないとの報告している12）．本研究でも各 GS
の群において T，free T 濃度に有意差は認められ
なかった．諸家の報告は T のみで検討されたもの







ロゲン欠損の状態の割合は 40 ～ 49 歳で 16.2％，50
～ 59 歳で 20％，60 ～ 69 歳で 22.6％，80 歳以上で
26％という報告に対して，前立腺癌患者では 50 ～

















　1）年齢と T，free T の関係性について
　欧米の高齢男性は加齢により総テストステロンが
低下するため米国内分泌学会の consensus meeting 
のガイドライン（2001 年），Lunenfeld らによる
ISA（The International Society of Andrology），
ISSAM（The International Society for the Study 
of the Aging Male），EAU（The European 






象群においても年齢と T では p＝0.961 と相関を示
さないのに対して，free T では高齢であるほど有






andorogen deprivation therapy を施行されている
患者の骨密度の低下の報告17，18）の他にも，分子生
物学のレベルでも様々な報告がある．骨芽細胞への




















は 1158 人の中国人男性を対象に prospective に 4
年間の BMD と T，free T，E2（estradiol），bioE2
（bioavailable estradiol），SHBG（sex hormone 
binding globulin）の変化を測定したところ T，free 
T では有意な相関を認めなかったのに対して，E2
では total hip BMD で（p＝0.05）の相関を認め，
bio E2 では total hip BMD で（p＝0.001），Femoral 













　3）BMI と T，free T の関係性について
　T については BMI との負の相関が証明され，T，
free T 両方とも BMI22 以上の群で低値であること
が証明された．日本肥満学会の基準によると BMI
の値で 18.5 未満を低体重，18.5 以上 25 未満を普通
体重，25 以上 30 未満を肥満（1 度），30 以上 35 未



















　3．前立腺癌患者の T 値と free T 値について
　またこれまでの検討結果で示したように項目によ
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THE ASSOCIATION BETWEEN SERUM TESTOSTERONE LEVEL 
AND CLINICAL AND PHYSICAL BACKGROUND FACTORS 
IN THE PROSTATE CANCER PATIENT
Takehiko NAKASATO, Takashi FUKAGAI, Yu OGAWA,
Motoko SUGAHARA, Takayuki ASO and Yoshio OGAWA
Department of Urology, Showa University School of Medicine
　Abstract 　　 It is reported that serum testosterone exerts various eﬀ ects on the human body with 
prostate cancer.   One of the testosterone actions is prostate cancer activity, and another testosterone ac-
tion aﬀ ects the physical condition of prostate cancer patients, such as body mass index （BMI） and bone 
mineral density （BMD）.  It is reported that free testosterone has more biochemical activity than total 
testosterone, thus we examined the relationship between the serum testosterone （total T and free T） 
level and Gleason score （GS）, clinical stage and PSA level of the untreated prostate cancer patients.  We 
also examined the relation between serum testosterone and physical condition, such as BMI, BAP, NTX 
and BMD.  No signiﬁ cant relation was seen between T and GS, clinical stage, BAP, NTX and BMD, how-
ever PSA values and serum T level showed an inverse association.  This result indicates that the pros-
tate cancer that grows under low testosterone level may have higher malignancy.  Another interesting 
result was the patients with high BMI showed a lower testosterone level.  This result may indicate that 
the prostate cancer patients with higher BMI may have a disadvantage of toxicity of hormone treatment 
that may increase the risk of cardiovascular events.  Statistical analysis showed some diﬀ ering results be-
tween T and free T in our study.  We suggest both T and free T should be measured in order to investi-
gate the role of testosterone.  Upon elucidation of this role, the prospects of further examination will in-
crease in the future.
Key words :  prostate cancer, testosterone, Gleason score, bone mineral density, BMI
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